santé devaient en découler, ne faisait et ne fait aucun doute pour
les hommes d’'un monde et d’'un peuple de solidarité luttant contre
I'exclusion et pour I'humanisme.

La Faculté de Médecine d'Alger et la SETHS ont alors pris leur
baton de pelerin pour présenter THS2 Alger au monde médical et
au monde social et concocter un programme impliquant une
vision scientifique, médicale et sociétale des problémes qui nous
réunissent aujourd’hui.

Ces problémes sont particulierement ardus et relévent aussi d'un
défi de solidarité qui ne réunit que les gens de bonne volonté :
usage de drogues, addictions, sida, hépatites virales sont trop
souvent encore marqués du sceau de la méfiance, voire de celui
d'une franche hostilité de certains de nos contemporains.

A cette situation structurelle s'ajoute une autre difficulté : celle
du racisme et de I'opposition entre les peuples : opposition entre
les nairs et les blancs, méfiance des arabes a I'égard des européens
et des européens a I'égard des arabes, opposition et méfiance
basées sur le repli sur soi de 'homme et sur la recherche de sa
seule satisfaction personnelle.

Ce double obstacle - intolérance et exclusion - a été rapidement
levé : la solidarité entre les gens et la solidarité entre les peuples
a vaincu et, tres clairement, elle a fait définir qu'une personne
infectée par le virus du sida a autant de valeur qu'un homme en
bonne santé et qu'un belge a autant de droits et de devoirs qu'un
algérien ou un burkinabé ; ainsi, tous les partenaires de THS2
Afrique parlent d’'une méme voix, en particulier les représentants
des Etats algérien et francais, les membres de I'Ambassade de
France a Alger et les grandes organisations internationales comme
I'OMS, 'ONUSIDA, I'UNICEF et le HCR. L'Afrique subsaharienne,
I'Algérie et la France s'unissent aujourd’hui pour faire progresser
partout la notion de santé et proposent a leur corps médical et
médico-social de s’engager encore davantage dans cette voie.

Monsieur Jacques Chirac, Président de la République frangaise,
donnait récemment une interview a Impact Médecin Hebdo : “On
ne demande plus seulement aux médecins de soigner et de guérir.
On leur demande de partager les difficultés, de traiter les angoisses,
de prendre en charge le vieillissement, de mettre leur art au
service d'un confort de vie ou d'une demande sociale”.
Plus loin, il précisait : “La réalité financiére n'est pas
et ne peut pas étre au coeur du métier médical, mais
notre capacité collective a assurer la poursuite du
progrés de la médecine et a garantir le maintien d'un
égal accés aux soins repose en grande partie sur la
maniére dont nous saurons appréhender cette réalité
financiere”.

Malgré cette réalité, Monsieur Jacques Chirac, le 1*
décembre 1999, aux Etats Généraux des Elus Locaux
Contre le Sida, répétait avec force : “Notre solidarité
envers celles et ceux dont la vie se trouve tout a coup
bouleversée par le sida doit aussi s'exprimer davantage
en faveur des pays en développement, notamment
en Afrique, ou, comme le montrent les chiffres les
plus récents, I'épidémie continue de progresser de
fagon dramatique ; cette évolution constitue pour la
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communauté internationale, en cette fin de siécle, un grand défi.
Seule une meilleure coordination mondiale des moyens, que la
France propose a travers la création d'un fonds international de
solidarité thérapeutique, permettra de I'enrayer”.

Solidarité accrue envers les pays les plus touchés par le sida afin
qu'ils accédent eux aussi aux traitements les plus efficaces.
Solidarité vis-a-vis des malades dans notre pays, souvent exposés
a la précarité. Dans les deux cas, une méme conception de
I'homme et de sa dignité s'exprime”.

Cette conception, c'est celle que nous tous, ici, partageons.

Le Président de la République Algérienne, Monsieur Abdelaziz
Bouteflika, déclarait au journal Der Spiegel ce 14 mars : “Notre
conception des droits de I'homme ne se limite pas, pour nous,
a un concept basé essentiellement sur I'aspect politique. Nous
ne pouvons concevoir les droits de 'nomme ainsi, alors que des
personnes meurent de faim et de soif et souffrent de maladies.
Les droits de I'homme, c’est, en principe, le droit a une vie
décente”.

Et il poursuit : “Nous aspirons & un retour aux forums
internationaux et a une participation a la vie communautaire
internationale. Les idées que nous défendons maintenant et les
mesures que nous décidons ne sont pas feintes ; elles émanent
d'une volonté sincére d’opérer les changements nécessaires a
I'entrée de I'Algérie dans le monde du progres scientifique et
technologique. Ceci ne saurait se réaliser sans I'établissement de
la confiance avec nos partenaires”.

Monsieur le Président, Messieurs les Ministres, Mesdames,
Messieurs, je n'ai pas peur de vous affirmer que tous ceux qui
sont ici aujourd’hui veulent participer aux progres que vous appelez
de vos veeux : ils travaillent dans ce sens depuis longtemps.

J'espere et nous espérons tous que les recommandations qui
sortiront de THS2 Afrique Alger 2000 donneront des voies de
réflexion et d'action pour que la santé, 'humanisme et la solidarité
soient les principaux moteurs de notre prochain XXI° siecle.

- .I-r*'..t-l-ﬂl‘

Mr DJAMEL OULD ABBES, Ministre dela Solidarité Nationale et
Mme Nicole MAESTRACCI, Présidente delaMILDT représentant le gouvernement francais
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es coinfections par le virus de
I'immunodéficience humaine (VIH) et le
virus de I’hépatite C (VHC) sont fréquentes puisque
environ 30% des sujets infectés par le VIH ont des
anticorps antiVHC. Grace aux nouvelles
multithérapies antirétrovirales, le pronostic de
I’infection par le VIH s’est considérablement amélioré
posant difféeremment que précédemment la question
de la prise en charge de la coinfection par le VHC qui,
jusqu’alors, n’était pour des raisons évidentes, que
rarement prioritaire. Nous rappellerons les
principales caractéristiques de la coinfection par le
VIH et le virus de I’hépatite C puis nous discuterons
de I'impact potentiel de ces nouvelles multithérapies
antirétrovirale sur I’hépatite C.

Interactions réciproques entre les
virus de llimmunodéficience
humaine et de ’hépatite C

Les interactions réciproques entre les virus de 'immunodéficien-
ce humaine et de I'hépatite C ont été largement étudiées avant la
mise a disposition des trithérapies antirétrovirales (1,2). On retien-
dra les points forts suivants:

1. En raison des voies de transmission communes, la coinfec-
tion VHC-VIH est fréquente : 9% en moyenne des malades infec-
tés par le VIH avaient des antiVHC par les tests EIA de deuxieme
génération au début des années 90 ; cette fréquence atteignait
60 a 90% chez les hémophiles ou les toxicomanes par voie intra-
veineuse infectés par le VIH (1). Cette prévalence est en aug-
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mentation puisque environ 30% des sujets infectés par le VIH ont
aujourd’hui des antiVHC, suggérant non seulement une meilleu-
re sensibilité des tests sérologiques de troisiéme génération mais
aussi un meilleur dépistage, notamment des usagers de drogues.
2. La plupart des études n'ont pas montré d'influence significa-
tive de l'infection virale C sur la progression de l'infection VIH (3,4)
mais ceci reste débattu : il a été suggéré que l'infection par le VHC
pouvait accélérer I'évolution clinique de linfection VIH (5) et qu'une
infection par les génotypes 1 du VHC pouvait peut-étre étre impli-
quée dans I'aggravation de I'évolution de I'infection VIH chez des
hémophiles coinfectés (6).

3. Linfection par le VIH entraine des modifications des caracté-
ristiques sérologiques de I'infection VHC (fréquence de 10 a 25%
des tests RIBA indéterminés et de 10% de séroréversions, défi-
nies pas la négativation d'une sérologie anti-VHC antérieurement
positive) (7). La recherche de 'ARN sérique du VHC par PCR peut
donc étre proposée chez les sujets infectés par le VIH ayant des fac-
teurs de risques parentéraux.

4. 'augmentation usuelle de la réplication du VHC médiée par la
coinfection VIH (1) rend compte d’une transmission materno-foe-
tale du VHC augmentée (8) et peut-étre de I'aggravation des Iésions
hépatiques (9).

5. La coinfection par le VIH s'accompagne, en effet, d'une sévé-
rité accrue des Iésions anatomopathologiques hépatiques avec
une évolution, non seulement plus fréquente mais aussi plus rapi-
de, vers la cirrhose (10,11). Dans I'étude transversale de Soto et
al. (10) ayant analysé 547 sujets infectés par le VHC, dont 116
étaient coinfectés par le VIH, le pourcentage de malades ayant
une cirrhose 10 ans apres la contamination virale C était de 14,9
% chez les malades coinfectés et de seulement 2,6% chez les
sujets non infectés par le VIH (10). Dans notre expérience, ces
fréquences sont respectivement de 22 et 11% (11). La durée
moyenne de constitution de la cirrhose était de 6,9 chez les
malades coinfectés et de 23,2 ans chez les sujets non coinfectés
(10). La durée moyenne de constitution d’une cirrhose était res-
pectivement de 19 et 14 ans chez les sujets contaminés avant
I'age de 40 ans (11). Lanalyse modélisée de la progression de la
fibrose montre une progression plus rapide chez les sujets coin-
fectés par le VIH (12).

6. Lefficacité du traitement par interféron-a de I'népatite chro-
nique C des malades infectés par le VIH a été appréciée de fagon
discordante, la réponse prolongée étant habituellement moins fré-
quente. Les discordances pourraient étre liées notamment a I'ab-
sence d'analyse génotypique et & une variation de la réponse en
fonction de la numération des lymphocytes CD4 (13).

7. Limpact de la coinfection par le VHC sur la survie des malades
infectés par le VIH varie selon les études et les cohortes concernées.
Dans une large étude francaise multicentrique incluant 17487
sujets infectés par le VIH, la mortalité liée a une infection hépa-
totrope, & une cirrhose et & un carcinome hépatocellulaire était
faible, respectivement de 0,28%, 1,4% et 0,07% (14). A I'in-
verse, dans une cohorte d’hémophiles anglais dont on sait qu'ils
sont majoritairement infectés par le VHC, la mortalité liée a une
hépatopathie ou a un carcinome hépatocellulaire était respecti-
vement 17 et 6 fois supérieure a celle observée dans la population
générale ; elle était majorée en cas de coinfection par le VIH (15).



Vers des modifications de la
coinfection VIH-VHC a l’ere des
multithérapies antirétrovirales ?

Plusieurs axes peuvent étre pressentis mais demandent une confir-
mation sur de larges effectifs.

Surmortalité d'origine hépatique ? En raison de I'amélioration de
la survie (16), on ne peut exclure que I'impact de I'infection vira-
le C, encore minime, ne soit modifié en termes de morbidité et
de mortalité: la mortalité liée antérieurement au VIH masquait la
potentielle mortalité liée aux complications de la cirrhose dont
I'incidence n'est que d’environ 5% par an (17).

Restauration immune délétére ou amélioration liée aux multi-
thérapies antirétrovirales ? La restauration immunitaire induite
par la trithérapie pourrait majorer 'activité et/ou la fibrose hépa-
tique liées au VHC. En effet, bien que les mécanismes par les-
quels le VHC entraine des Iésions hépatiques ne soient pas
clairement élucidés (18), il existe des arguments pour des méca-
nismes Iésionnels immuno-induits tels que I'absence de corréla-
tion entre la charge virale C et I'intensité des Iésions hépatiques
chez les sujets immunocompétents, I'existence d’hépatites séveres
pouvant survenir au décours de chimiothérapies au moment du
“rebond” immunitaire et surtout I'existence d’'une corrélation entre
I'infiltrat lymphocytaire (CD4 et CD8) intra-hépatique et I'activi-
té des lésions hépatiques observées (19-21). Si la physiopatho-
geénie de l'infection virale C est principalement immunoinduite,
la restauration immunitaire liée & la trithérapie pourrait théori-
quement aggraver les Iésions histologiques chez les malades coin-
fectés. Des observations d'aggravation des Iésions
anatomopathologiques sous trithérapie ont ainsi été rapportées
(22-24) mais aucune ne permet formellement d'affirmer que la
trithérapie en est directement responsable. En effet, d'une part
la coinfection seule est associée a une aggravation spontanée
des Iésions hépatiques (10), et d'autre part seuls les malades
présentant des signes d’'aggravation de I'atteinte hépatique ont
fait I'objet d’'une évaluation anatomopathologique dans les études
préliminaires précitées.

A l'inverse le VHC, comme le virus de I'hépatite B et particulie-
rement en situation d'immunosuppression, peut étre directement

Intrications des mécanismes d'atteintes hépatiques
au cours de la coinfection VIH-VHC

cytopathogéne et responsable d’hépatites fibrosantes cholesta-
tiques (25). La trithérapie ne diminuant pas a moyen terme la
replication virale C (26-27), il est improbable qu’elle ne diminue
le risque de survenue d'un tel syndrome.

A l'opposé de ces suppositions, il a été suggéré dans une analy-
se rétrospective que les patients coinfectés traités par multithé-
rapies pouvaient avoir une hépatopathie moins sévere que ceux
traités par mono- ou bi-thérapie par analogues nucléosidiques
(28). Ceci pose d'une part la question d’'un éventuel effet antivi-
ral C des multithérapies antirétrovirales (cf. supra), exception-
nellement rapporté, notamment avec le ritonavir (29); d'autre
part celle d'un éventuel effet antifibrosant des multithérapies anti-
rétrovirales qui reste a démontrer in vivo, méme si certains résul-
tats vont dans ce sens in vitro.

Hépatites associées a un traitement
anti-VIH incluant une antiprotéase
ou un inhibiteur non nucléosidique
de la réverse transcriptase

Les analogues nucléosidiques peuvent étre a l'origine d’hépatites
médicamenteuses rares mais parfois mortelles du fait d’une stéa-
tose microvésiculaire témoignant d'une cytopathie mitochondriale.
Les hépatites aux antiprotéases sont plus fréquentes et sont
observées majoritairement chez des malades ayant une infection
virale B ou C (30-34).

Dans une étude, une hépatite au ritonavir définie par une acti-
vité sérique des aminotransférases supérieure a 10 fois la nor-
male (N) était notée chez 10 malades sur 141 (7%) ; neuf de
ces 10 malades avaient une sérologie virale C positive et sept de
ces 10 malades ne récidivaient pas leur hépatite aprés change-
ment de I'antiprotéase (32). Dans un autre travail, une hépatite
définie par une activité sérique des aminotransférases supérieu-
re a5 N était observée chez 3 malades sur 133 (2%), qui avaient
au moment de I'népatite une sérologie virale C positive ; la sur-
venue d'une séroconversion C chez 2 des 3 malades (la virémie
C était rétrospectivement positive avant toute trithérapie) suggé-
rait que ces hépatites pourraient étre liées a la restauration immu-
nitaire (33).

Ces hépatites aigués, a coté du role de la restauration immunitaire,
posent la question d'une toxicité hépatique intrinseque des anti-
protéases. Des hépatites aigués chez des sujets coinfectés rece-
vant un inhibiteur non nucléosidique de la réverse transcriptase
ont été rapportées, avec parfois des formes séveres, suggérant
une hépatotoxicité médicamenteuse directe sans qu’on ne puis-
se exclure une exacerbation liée a la restauration immunitaire. Il
reste a déterminer si ces hépatites aigués s'accompagnent a
moyen terme d’une détérioration anatomopathologique hépa-
tique. On se pose enfin la question, notamment chez les hémo-
philes coinfectés, d'un “amorgage” médicamenteux de I'hépatite
aigué qui se pérennise secondairement malgré I'arrét du médi-
cament suspecté et qui peut étre contr6lé par un traitement anti-
viral, alors qu'une hépatite au méme médicament guérit
intégralement a I'arrét du produit chez un patient sans coinfec-
tion VHC.

L33- THS - septembre 2000



Autres toxiques et co-morbidités :
la nécessaire abstinence d’alcool

On ne méconnaitra pas la possibilité de “co-morbidités” chez les
patients coinfectés, et notamment mais pas exclusivement chez
les usagers de drogues. Un tiers des patients coinfectés a une
consommation excessive d'alcool dont le caractére délétere,
comme dans la population non infectée par le VIH (11), a été
récemment souligné (12). L'abstinence d'alcool est nécessaire a
la fois pour éviter une détérioration histologique mais aussi pour
autoriser un éventuel traitement antiviral.

Les autres consommations médicamenteuses stupéfiantes (cocai-
ne, métamphétamine) ou thérapeutiques (psychotropes, notam-
ment antidépresseurs) ont leur propre toxicité qui sera rappelée
au patient et qui invite a une surveillance biologique et a une
économie maximale des prescriptions.

Trithérapie antirétrovirale et
bithérapie interféron et ribavirine.

De larges études internationales viennent de confirmer la supériorité
de la combinaison interféron-ribavirine sur I'interféron seul chez
les sujets “naifs” et chez ceux ayant rechuté a un premier traite-
ment par l'interféron avec, en terme de réponse biologique et
virologique prolongée, une efficacité 2 & 3 fois supérieure (35-
37). Les facteurs virologiques prédictifs de réponse précédem-
ment rapportés pour 'interféron seul sont identiques pour
I'association thérapeutique interféron-ribavirine.

Si la ribavirine na aucun effet antiviral sur l'infection VIH (38), elle
pourrait théoriquement modifier I'efficacité de certains analogues
nucléosidiques en modifiant leur métabolisme. En effet plusieurs
études in vitro ont montré que la ribavirine entrainait une inhi-
bition de la phosphorylation de la DAT et de LAZT (39). Nous
avons récemment rapporté les résultats d'une étude préliminai-
re suggérant que la ribavirine n'induisait pas de modification sta-
tistiquement significative de la réplication du VIH chez des malades
coinfectés recevant une thérapeutique antirétrovirale incluant
I'AZT ou la DAT (40). Dans cette étude, la bithérapie interféron-
ribavirine permettait en outre une réponse virologique primaire
chez 40 % des malades (initialement non répondeurs a l'inter-

féron) et environ 15% de réponse prolongée. Deux sujets ont dd
cependant ultérieurement cesser la ribavirine en raison d’'une
majoration de la charge virale VIH et d’une baisse de la numé-
ration des lymphocytes CD4 incitant a la prudence et dans tous
les cas a la nécessité d’'une surveillance réguliere des interac-
tions possibles a I'échelle individuelle.

Conduite pratique

Dans l'attente des résultats de suivi de cohorte des malades coin-
fectés sous trithérapie, une surveillance biologique hépatique rap-
prochée doit étre proposée chez les malades coinfectés recevant
une trithérapie. En cas d’hypertransaminasémie importante sous
antiprotéase, un changement d'antiprotéase (ou une prescription
d'inhibiteur non nucléosidique de la reverse transcriptase) sera
proposé et une biopsie hépatique discutée cas par cas particu-
lisrement en cas de persistance des anomalies hépatiques. En
cas de lésions hépatiques séveres (cirrhose active) chez un patient
n'ayant pas recu d'antiprotéases, un traitement préalable de I'hé-
patite C par interféron-ribavirine sera discuté si les paramétres
immuno-virologiques de I'infection VIH le permettent. Chez les
sujets coinfectés recevant de la ribavirine et de I'AZT ou du D4T,
une surveillance étroite de la charge virale VIH s'impose.

En résumeée

L'hépatite C est une maladie potentiellement grave et les traite-
ments dont on dispose sont efficaces. La combinaison ribavirine
interféron permet une rémission virologique prolongée chez 40%
des patients et les met théoriquement a I'abri de la cirrhose et de
ses complications. Chez les non-répondeurs les études en cours
testent I'efficacité de schémas thérapeutiques plus lourds ou uti-
lisant des interférons a effet prolongé. Il est possible qu'un ralen-
tissement de la vitesse de progression de la fibrose soit obtenu
par l'interféron permettant de retarder la constitution de la cir-
rhose et d'attendre de nouveaux traitements. Les patients néces-
sitant impérativement un traitement sont ceux susceptibles d'avoir
une évolution fibrosante, ceux ayant des manifestations extra
hépatiques génantes et ceux qui peuvent transmettre le virus. Le
traitement doit étre systématiquement discuté chez les patients
coinfectés VIH et VHC.

Prévalence accrue des Anti-VHC
Variations sérologiques
Tests Riba indeterminés
Séroréversions
Augmentation relative de la replication virale
Transmission sexuelle
Transmission maternofétale
Cirrhoses fréquence accrue
et temps moyen de constitution réduit
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Sujets non infectés par le VIH Sujets infectés par le VIH
1% 9%
5% 10 a 25%
0% 10%
1 x2a3
=0% 3%
< 5% 20%
11% 22%
19 ans 14 ans
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Traitement de
I’hepatite
chronique B

Hopital Haut Lévéque
Pessac-Bordeaux

e traitement de I’hépatite a virus B (VHB)
vise d’abord a éradiquer la multiplication
virale :

ADN du VHB non détectable en tenant compte de la
sensibilité variable des techniques de détection : tres
grande sensibilité (technique PCR) sensibilité
modérée (ADN branché) faible sensibilité
(hybridation).

non détectabilité de I’ADN du VHB, s’associe souvent,
de facon un peu retardée, une négativation de I’Ag
Hbe (sauf en cas de virus mutant avec Ac anti Hbe
déja positif). L’apparition d’Ac anti Hbe est un peu
moins frequemment observée et signe une
séroconversion en faveur d’un arrét durable de la
multiplication virale. La disparition de I’Ag Hbs est
beaucoup plus rarement observée.

normalisation de I'activité sérique des transaminases
est en faveur de la régression de I’hépatite. La biopsie
hépatique permet d’évaluer I’évolution de
I'inflammation et de la fibrose hépatique. A plus long
terme, I’arrét de la multiplication du VHB et la
régression des lésions hépatiques pourront diminuer
le risque de complications de la maladie hépatique et
améliorer I’espérance de vie.

Interféron et lamivudine ont
prouve leur efficacite

Les traitements ayant actuellement prouvé leur efficacité chez les
malades ayant une hépatite chronique B sont I'interféron et un
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analogue nucléosidique, la lamivudine (ou 3TC). D'autres théra-
peutiques sont en cours d'étude dans des essais cliniques : autres
analogues nucléosidiques, vaccinothérapie, molécules antisens,
ribozymes...

Linterféron a a été évalué dans de nombreuses études randomi-
sées (1). Chez des malades traités de 3 a 6 mois, le pourcenta-
ge de négativation de 'ADN du VHB et de I'Ag Hbe est plus élevé
de 20% chez les malades traités par rapport aux sujets controles,
la négativation étant observée chez environ un tiers des malades
traités. La clairance de I'Ag Hbe est maintenue dans 90% des
cas apres l'arrét du traitement. La disparition de I'Ag Hbs est plus
rare, étant observée dans 7,8% des cas contre 1,8% chez les
contrdles. Elle pourrait étre plus fréquente dans les années sui-
vantes. Chez les malades au stade de cirrhose, I'espérance de
vie des patients traités avec séroconversion est améliorée, et le
risque de carcinome hépatocellulaire diminué (2,3,4).

Des criteres prédictifs de bonne réponse ont été individualisés en
lien avec I'existence pré thérapeutique d’une réactivité immuno-
logique de I'hdte contre le VHB, bien qu'insuffisante pour éradi-
quer le virus : ADN du VHB sérique a des taux relativement faibles
(< 200 pg/ml), augmentation de I'activité sérique des transami-
nases (>245N). Une poussée cytolytique est observée chez les
malades traités dans environ deux tiers des cas, en général pen-
dant le traitement (5).

Chez les malades ayant une infection chronique a VHB avec anti-
corps anti Hbe positifs, (infection par un virus B mutant pré C),
l'arrét de la multiplication virale peut étre obtenue par l'interfé-
ron, mais les rechutes a I'arrét du traitement sont tres fréquentes,
conduisant a un traitement prolongé d'un a deux ans, voire davan-
tage (6).

Tres peu d’effets indésirables
generaux sous lamivudine

La lamivudine, analogue nucléosidique, inhibe la synthese de
I'ADN du VHB. Un traitement oral par 100 mg de lamivudine
chaque jour pendant un an supprime la réplication du VHB (avec
fréquente rechute a 'arrét du traitement), normalise I'activité
sérique des transaminases dans 40 a 70% des cas. La négati-
vation de I'Ag Hbe survient dans 17 a 33% des cas avec une
séroconversion (apparition d'anticorps anti Hbe) dans 16 a 18%
des cas (7,8,9).

Une amélioration histologique est observée dans environ 1 cas
sur 2. Lefficacité de la lamivudine sur la multiplication du VHB
n'est que peu dépendante des variables pré thérapeutiques, au
contraire de I'interféron. Cependant les mémes critéres pré thé-
rapeutiques sont retrouvés pour la négativation de I'Ag Hbe et la
séroconversion, essentiellement observée si les transaminases
sont élevées a plus de 2 fois la limite supérieure de la normale,
en pré-traitement (10).

Ces résultats sont obtenus avec trés peu d'effets indésirables
généraux, au contraire du traitement par Interféron. Leffet indé-
sirable majeur de la lamivudine est le développement de résis-
tance et de mutations au niveau de 'ADN polymérase. Les
mutations les plus fréquentes sont les mutations au motif YMDD
(elle est observée dans prés d'une fois sur 3 aprés un an de trai-



tement et dans environ 50% des cas aprés 4 ou 5 ans de trai-
tement). Elle s’accompagne souvent d’une élévation de I'activité
sérique des transaminases et d'une réascension de 'ADN du VHB
au niveau sérique, bien qu'en général a des taux inférieurs aux taux
pré thérapeutiques (11). Des complications cliniques peuvent
survenir (12). La poursuite de la lamivudine est actuellement
conseillée pour diminuer le risque de réapparition du virus sau-
vage. Cette attitude sera a réévaluer rapidement avec I'émergen-
ce d'autres thérapeutiques.

En cas d'efficacité de la lamivudine, avec négativation de I'Ag
Hbe, la poursuite du traitement est en général conseillée jusqu’a
I'obtention d’'une séroconversion avec anticorps anti Hbe posi-
tifs. Aprés séroconversion et arrét du traitement, le résultat est
maintenu dans 90% des cas (13). Lassociation interféron lami-
vudine n'améliore pas le pourcentage de négativation de I'Ag Hbe
mais cette combinaison thérapeutique augmente le pourcentage
de séro conversion, en particulier en cas d’augmentation modé-
rée des transaminases entre 2 et 5 fois la limite supérieure de la
normale lors de l'initiation du traitement (14).

Lefficacité de la lamivudine est retrouvée chez les malades conta-
minés par le virus B mutant avec négativité de I'Ag Hbe. Aprés un
an de traitement, deux tiers des malades ont une normalisation
des transaminases et une négativation de 'ADN du VHB (recher-
chée par la technique d’ADN branché, moins sensible que la
PCR). Les mutations YMDD sont observées dans 27% des cas
aprés un an de traitement. Ces résultats sont analogues a ceux
observés pour le virus sauvage. Il n'y a pas d'informations actuel-
lement sur les résultats apres l'arrét de la lamivudine, ou au contrai-
re en cas de traitement prolongé pendant plusieurs années (15).

Le futur sous le signe des
multitherapies

Chez les malades présentant une cirrhose compliquée, le traite-
ment par lamivudine peut étre efficace et parfois éviter la trans-
plantation hépatique (16).

D'autres traitements sont en cours d'évaluation dans des essais

cliniques ou en développement pré clinique : analogues nucléo-

sidiques, analogues nucléotidiques, vaccinothérapie, molécules
antisens, ribozymes... |l est probable que le traitement futur de I'hé-
patite B sera la combinaison de plusieurs de ces thérapeutiques.

Parmi ces traitements, I'adefovir, analogue nucléotidique, est I'ob-

jet d'études cliniques avancées avec une efficacité thérapeutique

argumentée contre les souches virales résistantes a la lamivudi-

ne (17).

En pratique, avec les possibilités thérapeutiques actuelles,

- chez les sujets & transaminases normales, avec Ag Hbe posi-
tif, un traitement n'est pas recommandé.

- un traitement est a discuter en cas de positivité de I'Ag Hbe, de
I'ADN du VHB, avec transaminases élevées : interféron ou lami-
vudine ou association interféron-lamivudine

- en cas de cirrhose compliquée, la lamivudine est indiquée, au
contraire de l'interféron

- en pré et post-transplantation hépatique, la lamivudine est indi-
quée en cas de réplication pré-transplantation, avec associa-

tion post-transplantation a un traitement par immunoglobulines
anti Hbs.
Mais le meilleur traitement reste préventif, avec la vaccination
anti-hépatite B !
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Vivre avec les
drogues

Dr Pierre Zanger

elui qui s’adonne de maniere répétitive a
I'usage de drogues tente de réparer un
dysfonctionnement psychique dont nous voulons
aujourd’hui préciser la nature. La défaillance
structurelle n’est caractéristique ni d’une névrose, ni
d’une psychose, ni d’une perversion. Elle concerne de
facon spécifique les imagos maternels intériorisés par
le sujet. Du moins est-ce une hypothese de travail
parmi d’autres que je propose apres 5 ans
d’expérience clinique de suivi d’inspiration
analytique au Centre Monte Cristo, unité de Médecine
des Addictions d’un service de Médecine Interne
parisien.

Trois temps scandent au meilleur des cas la vie de nos
patients : il y a avant I'addiction, il y a I'addiction
elle-méme puis, il y a le temps de I'insatisfaction et
de la demande d’aide, troisieme temps susceptible
d’offrir a I'individu le choix de ce qu’il prend ou ne
prend pas.

On retrouve certes bon nombre de signes d’analiteé
tant dans la conduite que dans le discours de ceux
qui sont dans I’addiction. Car qui dit contrainte de
répétition dit aussi tentative apparemment vaine de
maitrise de nature obsessionnelle, c’est-a-dire de
nature anale. De maniere générale, le rapport de ces
patients a I’argent est riche d’enseignement, et les
notions de propreté ou de saleté qui sont les leurs ou
qui sont celles de ceux qui stigmatisent les usagers de
drogues méritent toute notre attention. Car les

THS - septembre 2000 - 438

conséquences qui en découlent sont décisives quant a
I’élaboration du cadre par le psychanalyste en
préambule a toute cure. Un exemple : faut-il oui ou
non leur donner des feuilles de sécurité sociale ?
Doivent-ils au contraire payer leur thérapeute pour ne
plus avoir a payer leur dealer ? Pour ne plus avoir a
payer de leur personne en termes de contaminations
ou autres atteintes a leur santé ? Quelle attention
préter aux héroinomanes affirmant prendre de la

« blanche » pour pouvoir « faire le ménage chez

eux », propos surprenant pour qui ne s’en tiendrait
qu’a I'importante incurie de certains « junkies » ?

Du coté de la constitution des
images maternelles

On pourrait tout autant souligner chez ces sujets une oralité sans
fin, sans faim. Toujours plus se remplir, maintenir perpétuelle-
ment la bouche ou les narines ouvertes et au besoin s’ouvrir &
la shooteuse des pores supplémentaires, voila qui évoque aisément
ce qui caractérise la part buccale de la personnalité. Soit. Mais on
ne peut se contenter de ces réflexions, car la problématique de
la drogue traverse littéralement tous les orifices sus-mentionnés.
Et si I'oralité nous semble ici déterminante dans la mesure ou
elle est au ceeur de la relation mére-enfant, elle ne traduit pas
pour autant la présence d’une organisation hystérique, pas plus
que les signes d'analité ne sauraient étre caractéristiques d'une per-
sonnalité obsessionnelle. Lhypothese de la psychose est également
insuffisante : bon nombre de ces patients se savent différenciés
de leur mére. Ils ont simplement du mal & vivre avec comme ils
ont peur de vivre sans. Par ailleurs, ils abusent tant de substances
prohibées que de substances Iégales. Si ces patients étaient tous
psychotiques, ¢a se saurait. Enfin la remarque est la méme en
ce qui concerne la perversion, bien que de nombreuses défenses
perverses soient repérables dans le cadre des addictions.

Alors ? Alors et c’est notre hypothése, c'est du coté de la consti-
tution des images maternelles que le sujet s'est construit dés sa
plus tendre ou plus dure enfance que se trouvent des éléments de
réponse.

Avant I'addiction

Je tiens ici, au préalable, a insister sur le fait qu'il s'agit des
images maternelles inconscientes et non de la mere elle-méme,
de méme que la fonction paternelle dépasse tres largement la
notion de pére biologique. Qu'il soit donc hien clair que nous
évoquons ici I'importance de la relation mére-enfant ou se trou-
ve déja en germe la Loi paternelle, et qu'il ne s'agit en aucun cas
d’'un procés en Place de Gréve de toutes les mamans du monde.
Si le terme de dépendance est fréquemment utilisé, peu se sou-
cient de savoir de quoi et de qui dépendent ces patients. Se des-
sine pourtant le portrait d'un maternage déstructurant. D'un
maternage subi par le sujet et qui n'aurait tenu compte que des
besoins physiologiques du bébé. Qui aurait par un déni massif



